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(54) COMPOSITION DE TYPE EMULSION INVERSE CONTENANT AU MOINS UN ACTIF SENSIBLE A LA 
PRESENCE D'EAU, ET SES UTILISATIONS EN DERMATOLOGIE. 

(57) La presente Invention conceme une composition con- 
tenant au moins un actif sensible a la presence d'eau, ca- 
ract6risee en ce que la composition est une emulsion 
inverse contenant une phase hydrophile dispersee glycoli- 
que ou hydroglycolique, une phase continue lipophile et un 
emuisionnant de HLB compris entre 2 et 7. 

Cette emulsion inverse permet d'eviter la cristallisation 
de I'actif et/ou sa degradation chimique tout en ayant une 
bonne stability et en etant bien toleree. 
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L'invention concerne une nouvelle composition de type tmulsion inverse contenant au 
moins un actif sensible a la presence d'eau, et ses utilisations en cosmetique et en 
dermatologie. 

5 La peau humaine est constitute de deux compartiments, & savoir un compartiment 
profond, le derme, et un compartiment superficiel, I'tpiderme. 

Le derme fournit a I'epiderme un support solide. C'est tgalement son element 
nourricier. II est principalement constitue de fibroblastes et d'une matrice extracellulaire 
10 composee elle-meme principalement de collagene, d*6lastine et d'une substance, dite 
substance fondamentale. On y trouve aussi des leucocytes, des mastocytes ou encore 
des macrophages tissulaires. II contient 6galement des vaisseaux sanguins et des 
fibres nerveuses. 

15 Utpiderme est en contact avec Penvironnement exterieur. Son role consiste a prottger 
I'organisme de ia deshydratation et des agressions exterieures, qu'elles soient 
chimiques, mecaniques, physiques ou infectieuses. 

L'tpiderme humain naturel est compose principalement de trois types de cellules qui 
20 sont les ktratinocytes, tres majoritaires, les melanocytes et les cellules de Langerhans. 
Chacun de ces types cellulaires contribue par ses fonctions propres au rdle essentiel 
joue dans I'organisme par la peau. 

Les cellules constituant I'epiderme sont delimit6es par un domaine lipidique. Les lipides 
25 epidermiques sont synthetis6s principalement dans r§piderme vivant. lis sont 
essentiellement constitues de phospholipides, de sphingolipides, de cholesterol, 
d'acides gras libres, de triglycerides, (festers du cholesterol et d'alcanes. Au cours de 
la differenciation cellulaire, les phospholipides dont le role consiste k elaborer la 
structure fluide des membranes cellulaires des couches vivantes de I'epiderme, sont 
30 peu & peu remplaces par un melange compost en majeure partie d'acides gras, de 
cholesterol et de sphingolipides, constituants essentiels de la couche cornee de 
I'epiderme (stratum corneum). 

Les lipides du ciment inter-corneocytaire de la peau, et notamment les cdramides, sont 
35 organists en bi-couches lamellaires ou feuillets et participent a la cohesion du stratum 
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corneum en vue de maintenir I'integrite de la barriere et son r6le protecteur, 
antipenetration et anti-irritation notamment. 

De nombreux actifs presentent la difficult^ d'etre tres faiblement solubles dans les 
solvants cosmetiques ou pharmaceutiques couramment utilises, notamment I'eau, et 
sensibles a un environnement aqueux. Cette sensibilite a I'eau peut conduire a une 
instability chimique de I'actif et/ou a une cristallisation de I'actif initialement solubilise. 
Cette sensibilite a I'eau limite done leur formulation dans des compositions 
cosmetiques ou dermatologiques appliquees par voie topique ou orale. 



Les phenomenes de degradation chimique et/ou de cristallisation de I'actif en presence 
d'eau ont pour consequence une perte d'efficacite et une incertitude quant a la dose 
d'actif mise en ceuvre lors de son utilisation, ce qui va a I'encontre de I'objectif 
recherche. En outre, cette degradation de I'actif et/ou sa cristallisation peuvent modifier 
1 5 la stabilite globale des compositions ainsi que leur aspect. 

La forme galenique la plus couramment utilisee aujourd'hui en dermatologie est 
I'emulsion huile dans eau dans laquelle I'actif est preferentiellement solubilise dans la 
phase lipophile. Mais cette solution reste peu satisfaisante car pour repondre a un 

20 objectif de concentration en actif ayant une efficacite therapeutique quantifiable, il 
faudrait des concentrations en huiles solvantes tres elevees, conduisant a des produits 
sans aucun doute peu agreables a utiliser, du a leur toucher collant, instables 
physiquement et tout en restant limites en concentration d'actif. 
D'autre part, la solubilisation de I'actif dans la phase interne de I'emulsion limite sa 

25 liberation, la phase aqueuse ou hydroglycolique externe constituant pour I'actif une 
barriere physique a sa liberation et sa diffusion vers les assises cutanees. 

Une autre possibility est de solubiliser I'actif dans la phase hydrophile externe de 
I'emulsion, dans la limite de sa solubilite dans les milieux aqueux ou hydroglycoliques. 
30 Mais cette solution ne permet pas de resoudre les problemes de stabilite chimique 
rencontres, car I'activite en eau de I'emulsion reste tres elevee. 
La substitution de tout ou partie de la phase aqueuse par un ou plusieurs glycols 
conduirait a des formulations cosmetiquement peu acceptables. II est en effet connu de 
Thomme du metier qu'au dela de 20% de glycol, la formulation est cosmetiquement 



BNSDOCID: <FR 28S057SA1J > 



2850575 

3 



peu acceptable de par son toucher collant, et dont la stabilite physique ne serait pas 
garantie. 

[/elaboration d'une emulsion inverse (par emulsion inverse, on entend une emulsion 
5 de type : phase hydrophile dispers6e dans phase lipophile) comme alternative n'etait 
pas evidente pour I'homme du metier compte tenu des difficultes connues de formuler 
des actifs presentant des probfemes d'instabilite chimique et/ou de cristallisation dans 
Peau. 

10 Utilisation d'agents solubilisants hydrophiles comme le propylene glycol n'etait 
egalement pas naturelle pour Phomme du metier compte tenu que les fortes 
concentrations necessaires n'6taient pas favorables & une bonne stabilite physique de 
la formule et a un toucher cosmetique acceptable. 

15 Uobtention d'une bonne tolerance avec des solubilisants comme le propylene glycol 
n'etait egalement pas 6vidente car il a et6 montre chez I'homme des phenomfenes 
d'intoierance cutan6e, par exemple chez Phomme sain (Motoyoshi et al ,Cosmet and 
toiletries, 99, 83-89, 1984). 

20 II existait done un besoin d'une composition permettant de repondre k un ou plusieurs 
des aspects suivants : disposer d'une bonne stabilite de la formule au froid et h la 
chaleur, en particulier quant au maintien de la taille des globules et k Tabsence de 
d§phasage, avoir une bonne resistance de Tactif vis-^-vis des phenomdnes 
d'oxydation, permettre une bonne stabilite chimique de Pactif et une bonne disponibilite 

25 de celui-ci pour la peau, presenter une bonne tolerance cutan6e. II est egalement utile 
de pouvoir disposer d'une composition autorisant une forte fraction volumique 
dispers6e. II est par ailleurs utile que la preparation de telles compositions beneficie 
d'un mode de preparation avantageux. 

30 Or la Demanderesse a mis au point de fagon surprenante une formulation de type 
glycol dans huile qui permet de s'affranchir des differents problemes lies aux aspects 
mentionn6s ci-dessus en permettant notamment de disposer d'une bonne stabilite 
physique de la composition en tant que telle mais aussi de permettre une bonne 
stabilite chimique et disponibilite de Pactif qu'elle contient. La composition selon 
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Tinvention a egalement I'avantage de presenter une bonne tolerance cutan6e et 
d'autoriser une forte fraction volumique dispersee. 

L'invention se rapporte done h une composition contenant au moins un actif sensible & 
5 la presence d'eau, caracteris6e en ce que la composition est une emulsion inverse 
contenant une phase hydrophile dispersee glycolique ou hydroglycolique, une phase 
continue lipophile et un emulsionnant de HLB compris entre 2 et 7. 

Par le terme HLB, on entend le Rapport Hydrophile/Lipophile ou 
10 « Hydrophilic/Lipophilic Balance (HLB) » qui correspond a Tequilibre entre la dimension 
et la force du groupe hydrophile et la dimension et la force du groupe lipophile de 
l T 6mulsionnant. 

L'invention permet egalement d'obtenir une bonne liberation /penetration de I'actif au 
15 niveau des differentes assises cutanee, conduisant a une bonne disponibilite de I'actif 
dans la peau, celui-ci etant utilise sous forme solubilis6e. 

Par forme solubilis6e, on entend une dispersion & retat moleculaire dans un liquide, 
aucune cristallisation de I'actif n'etant visible a l'ceil nu ni meme au microscope optique 
20 en polarisation crois6e. 

La formulation des actifs solubilises dans une phase glycolique ou hydroglycolique en 
Emulsion inverse selon Tinvention permet ainsi, de maniere surprenante de s'affranchir 
des problemes de stabilite chimique et de cristallisation couramment rencontres en 
25 formulation avec le type d'actif utilises selon Tinvention. 

La presente invention consiste done & preparer des emulsions inverses, contenant une 
phase hydrophile glycolique ou hydroglycolique, parfaitement stables (taille des 
globules et viscosite), m§me & forte fraction volumique dispersee, ne montrant aucune 
30 degradation chimique et/ou cristallisation de Tactif. 

La presente invention concerne egalement la preparation d'6mulsions inverses 
contenant un actif solubilise dans la phase lipophile de I'emulsion, et presentant une 
bonne stabilite physico-chimique, et aucune cristallisation de I'actif. 
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Par actif sensible a la presence d'eau et a formuler dans une composition selon 
I'invention, on entend des actifs tels ceux de la famille . des steroides, des 
prostaglandines, des carot6noides, des retinoides synthetiques, des derives de 
vitamine D, des tetracyclines, du minoxidil ou de ses analogues. 

5 

Les actifs preferes selon Pinvention sont les derives de vitamine D. 
Par derives de Vitamine D, on entend des composes qui presentent des propriety 
biologiques analogues k celles de la vitamine D, notamment les propriet6s de 
transactivation des elements de r6ponse k la vitamine D (VDRE), telles qu'une activite 
10 agoniste ou antagoniste vis-6-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives. Par 
vitamines D ou leurs derives on entend, par exemple, les derives de la vitamine D2 ou 
D3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol). 

A titre d'exempies non limitatifs de composes actifs pr6f6res selon I'invention, on peut 
15 citer ceux d6crits et revendiqu6s par la demanderesse dans les demandes de brevet 
WO 00/26167, WO 00/65293 et, plus particulierement, le (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 
hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol. 

La composition selon I'invention est de preference adaptee a une application topique 
20 sur la peau, les phan&res et/ou les muqueuses. Elle renferme generalement un milieu 
physiologiquement acceptable et une quantite de compose actif suffisante pour obtenir 
I'effet recherch6. La proportion ponderale d'actif, par rapport au poids total de la 
composition peut ainsi etre comprise entre 0,001% et 20% (poids/poids), par exemple 
entre 0,1 et 20%, en particulier entre 0,2 et 10%, notamment entre 0,2 et 4%, par 
25 exemple entre 0,2 et 2%. 

Les glycols a consid§rer dans la pr6sente invention peuvent etre definis comme des 
alkytene ou des poly alkylfene glycols. A titre d'exempies non limitatifs, on peut citer les 
alkyldnes et polyalkytenes glycols (C1 a C6) tel que I'ethytene glycol, le polyethylene 
30 glycol (2 k 20 monomfcres), le propylene glycol, le dipropyfene glycol, le butytene 
glycol, le pentylene glycol, I'hexylfcne glycol, lis peuvent §tre oxyethyien^s ou non (2 k 
50 OE). Les prefers selon I'invention, sont I'hexylene glycol, le propylene glycol et le 
dipropyfene glycol, et le polyethylene Glycol 400 (PEG 400). 
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Les glycols utilisables selon ('invention auront avantageusement cornme parametre de 
solubilite un 5p inferieur a 10 6tant entendu que les 3 parametres de solubility de 
Hansen : 8d, 8p et 8h caracterisent, pour un constituant donne, les energies 
correspondant respectivement aux interactions dispersives, polaires et de type liaisons 
5 hydrogfene existant entre les molecules de ce constituant, 5p caract6risant plus 
particulierement les forces d'interaction de Debye entre dipdles et etant fonction du 
nombre d'atomes d'oxygdne dans la formule du constituant donn§ (S. paint 
Technology, 30, 195, 1967, « The three dimensional solubility parameter -Key to paint 
component affinities »). 

10 

Comme composes lipophiles utilisables pour constituer la phase grasse continue des 
emulsions selon I'invention, on peut citer les huiles min6rales (huile de paraffine), les 
huiles d'origine v6g6tale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine animale 
(lanoline), les huiles de synthase (perhydrosqualfene), les huiles siliconees 
15 (cyclomethicone, dimethicone) et les huiles fluorees (perfluoropoly6thers). On peut 
egalement utiliser des alcools gras tels que t'alcool cetylique, !es alcools de Guerbet, 
en particulier I'octyldodecanol connu sous I'appelation Eutanol G, des acides gras, des 
cires, des gommes et en particulier les gommes de silicone. 

La phase grasse pourra 6galement etre constitute de mono, di ou triesters d'origine 
20 synthttique, Iin6aires ou ramifies, en particulier myristate ou palmitate d'isopropyle, ou 
caprylic/capric triglyceride (Miglyol 812 ). 

De fagon pr§f6r6e, on utilise des composes non oxydables pour constituer les huiles 
de la phase lipophile continue, qui sont preferentiellement choisies parmi celles de type 
silicone, celles de type ester ou celles de type mineral. 
25 Les composes entrant dans la composition de la phase lipophile de I'emulsion auront 
comme parametre de solubilite de Hansen un Sp inferieur h 5, et par exemple compris 
entre 0 et 2. 

D'autre part, afin d'eviter toute cristallisation du principe actif, le paramdtre de solubilite 
global de la phase lipophile : 8tt= V8d+ 8p + 8h aura une valeur inferieure a 20, par 
30 exemple entre 10 et 20, et de preference entre 12 et 18. 

La fraction volumique de la phase hydrophile dispers6e dans I'eniulsion selon 
I'invention va de 10 a 90% par rapport au volume total de TSmulsion. Elle peut etre 
exclusivement glycolique ou hydroglycolique. La proportion volumique de glycols (par 
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rapport au volume total de la phase dispersee) se situe entre 10 et 100%, par exemple 
entre 30 et 100%, en particulier entre 60 et 100%, et de preference entre 80 et 100%. 

En vue d'une application cosm6tique, on utilisera de preference entre 30 et 50% de 
5 glycols (proportion par rapport au volume total de la phase dispersee). 

II est egalement possible de caract6riser un mode de realisation prefere de invention 
en se rapportant a I'activit6 en eau (a w ) de la phase hydrophile dans la composition 
selon ['invention. 

10 

L'invention se rapporte ainsi §galement, de fagon particulfere, & une composition telle 
que dSfinie pr6c6demment, caract6ris§e en ce que I'activit6 en eau a w de la phase 
hydrophile est inferteure k 0,85. 

15 L'activite en eau a w d'un milieu contenant de I'eau est le rapport de la pression de 
vapeur d'eau du produit « Ph2o produit » et de la pression de vapeur de Peau pure 
« Ph2o pur » a la meme temp§rature. Elle peut etre exprim§e aussi comme le rapport 
du nombre de molecules d'eau « Nh2o » sur le nombre de molecules totales « Nh2o + 
Ncorpsdtesous »• qui tient compte de celles des corps dissous « Ncorps dissous 

20 Elle est donn§e par les formules suivantes : 

Ph2o produit Nhso 
a w = = 

Ph20 PUr Nh20 + Ncorps dissous 

25 

On peut utiliser differentes methodes pour mesurer Tactivite en eau a w . La plus 
courante est la methode manom6trique par laquelle on mesure directement la pression 
de vapeur. 

30 De man&re classique, une composition cosm&ique ou dermatologique a une activity 
en eau situee autour de 0,95 a 0,99. Une activite en eau inf§rieure a 0,85 represente 
une diminution notable. 

Les emulsionnants (ou tensio-actifs ou surfactants) sont des substances naturelles ou 
35 synthetiques formees d'une partie hydrophile ou polaire et d'une partie lipophile ou 
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apolaire. Ce sont des molecules amphiphiles puisqu'elles ont une double polarit6. Les 
emulsionnants sont caracteris6s par leur HLB ; si le HLB est 6lev§, la partie hydrophile 
est predominate, si le HLB est faible, la partie lipophile predomine. 

5 Parmi ces Emulsionnants, on inclut de fagon preferee ies emulsionnants polym6riques 
qui se caract6risent par une masse molaire elevee et une structure non Iin6aire qui 
permet un ancrage plus important k llnterface eau/huile que celui obtenu avec les 
emulsionnants de type monomfcre. 

10 Les Emulsionnants qu'il est possible d'utiliser selon I'invention, seuls ou en melange, 
sont ceux permettant de faire des Emulsions inverses et ayant une HLB inferieure k 7. 

D'une fagon generate les Emulsionnants prefers sont les emulsionnants silicones, de 

type organopolysiloxanes tels que : 
15 - E1) Poly Alkyl methicone Copolyois (Poly alkyl methylsiloxane oxyalkylenes 

eventuellement reticules) contenant : 

des chaines Alkyle de C6 a C20, saturees ou non, linEaires ou ramffiees 
un motif PolyoxyethylEne de 1 a 50 OE (Oxyde d'Ethylene) 

et/ou 

20 

un motif PolyoxypropylEnE de 1 a 50 OP (Oxyde de Propylene) 

- E2) Poly Alkyl dimethyl mEthytsiloxane oxyalkylEnEs contenant : 

des chaines alkyle de C6 a C20, saturees ou non, lineaires ou ramifiEes 
25 un motif PolyoxyEthylEnE de 1 k 50 OE 

et/ou 

un motif PolyoxypropylEnE de 1 k 50 OP 

Les organopolysiloxanes de la composition de I'invention contiennent notamment un 
30 ou plusieurs groupements oxyalkylEnes et en particulier oxyEthylenEs (OE), par 
exemple de 1 k 40 motifs oxyalkylEnEs, de preference de 1 a 20, mieux de 10 k 20, de 
fagon plus preferEe de 12 a 20 et encore mieux de 12 a 18 motifs oxyalkylenEs, 
pouvant former des chaines polyoxyalkylenes et notamment polyoxyethyldnes. Ces 
groupements peuvent etre pendants ou en bout de chaine. Les atomes de silicium 
35 portant ces groupements sont avantageusement au nombre d'environ 1 k 10 et mieux 
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de 1 a 6. La structure silicon6e formant le squelette polym6rique de 
Porganopolysiloxane k groupement(s) oxyalkylene(s) est avantageusement une 
structure polydim&hylsiloxane (PDMS) dont eventuellement une partie des groupes 
methyle est substitute par des groupements alkyle en C2 k C30 et de preference en 
5 C8 k C24, et mieux de C10 k C20 ou phdnyle, soit en bout de chaine soit pendants. 

Avantageusement, on utilisera done comme 6mu!sionnants de type E1 ou E2 les 
6mulsionnants silicon6s comme les alkyldimethicone copolyols tels que P Abil EM-90, 
ou le melange de dimethicone copolyol et cyclomethicone, vendu par ia soci6t6 Dow 

10 Corning sous la denomination 3225C Formulation Aid, le laurylmethicone copolyol 
vendu sous le nom d'Emulsifier 10 par Dow Corning, ou des melanges a base d'un 
polymere silicone tel que le cetyl dimethicone copolyol avec du polyglyceryl-4 
isostearate et de Phexyl laurate vendu sous le nom d'Abil WE09 par la societe 
Goldschmidt, PAbil EM 97 de Goldschmidt (Dimethicone copolyol & cyclomethicone), 

15 le Wacker SPG 128 VP de Wacker (cyclomethicone et octyldimethicone methoxy 
glycosyl), ou encore le Silwax WD-IS (Dimethicone copolyol iso-stearate) 

E3) les mono ou polyalkylesters siloxanes, par exemple le Silwax S de Lambent 
(Dimethiconol stearate), 

20 

E4) les esters d'acide alkoxyles carboxyliques comme les alkylesters polyhydroxyles 
de PEG, par exemple PArlacel P 135 de Uniqema (PEG-30 dipolyhydroxystearate). 

On utilisera de preference les §mulsionnants de HLB compris entre 2 et 7, 
25 pref§rentiellement un emulsionnant E/H silicone de HLB compris entre 2 et 7, 
preferentiellement un 6mulsionnant E/H silicon^ polymerique de HLB compris entre 2 
et 7. 

Uemulsion inverse de Pinvention petit etre en variante realisee et stabilisee de fagon 
30 avantageuse avec les 6mulsionnants ou les associations a caractere 6mulsionnant 
suivantes : 

1) Passociation d'un organopolysiloxane elastomdre r§ticule oxyalkylen6 et d'un 
polymfere poly(acide 2-acrylamido 2-m§thylpropane sulfonique) reticul6 et au moins 
35 partiellement neutralise. 
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La composition selon Pinvention contiendra notamment, exprime en pourcentage en 
poids, de 0,5 k 8% d'emulsionnant, par exemple de 0,5 k 5%, de preference entre 3 et 
5%, par rapport au poids total de la composition. 

5 

Par ailleurs, de fa?on avantageuse, pour ameliorer la stability de la dispersion, il est 
possible d'associer aux 6mulsionnants principaux decrits plus haut un ou plusieurs co- 
emulsionnants ayant une HLB superieure a 6. Le rapport (co- 
emulsionnant/emulsionnant) sera avantageusement inferieur k 1,5 et de preference 
10 inferieur k 0,75. 

A tltre d'exemple, on peut citer : 

- Les alkyl ou poly alkyl esters de sorbitan polyoxy6thylenes ou non avec entre 1 et 5 
chaTnes alkyles entre C10 et C20 saturees ou non, ramifiees ou non, et avec de 0 k 40 

15 OE (par exemple : monolaurate de sorbitane 20 OE ou monooleate de sorbitan 20 OE 
(Tween 80 de Uniqema)) ; 

- Les alkyl ou poly alkyl ethers ou esters polyoxyethylen6s avec entre 1 et 5 chaTnes 
alkyles entre C10 et C20 satur6es ou non, ramifiees ou non et avec de 0 k 40 OE 
(ceteareth-20 (Eumulgin B2 de Cognis), ou le steareth (Brij 78) 20 OE) ; 

20 - Les alkyl ou poly alkyl mono ou polyglucosides 6thoxyles et esterifies avec entre 1 
et 5 chaTnes alkyles entre C6 et C20 satur6es ou non, ramifiees ou non et de 1 a 10 
motifs de glucose (par exemple, le PEG-20 methylglucose sesqui stearate (Glucamate 
SSE-20 de Amerchol)) ; 

- Les Alkyl ou poly alkyl esters ou ethers de polyglyc6rol avec entre 1 et 5 chaTnes 
25 alkyles entre C10 et C20 saturees ou non, ramifiees ou non et de 1 k 8 motifs glycerol 

(par exemple le polyglyceryl 4 - isost6arate ou le PEG-8 stearate (Myrj 45)). 

Enfin, il est possible d'ajouter de fagon avantageuse dans la phase dispers6e, de 0 a 
10% en poids.par rapport au poids total de la formulation, d'un co-solvant de Tactif 
30 ayant une temperature d'6vaporation inferieure k 100°C, de preference des alcools 
Iin6aires ou ramifi6s de C1 a C4 , comme I'ethanol et risopropanol. 

De fa?on interessante, la preparation de Temulsion selon I'invention s'est av6r§e ne 
necessiter que peu d'energie m§canique ou thermique par rapport aux preparations 
35 d'autres emulsions inverses dfyk connues. 
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De fagon connue, la composition de invention peut contenir 6galement les adjuvants 
habituels dans les domaines cosm6tique et dermatologique, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les humectants comme la glycerine et le sorbitol.les 

5 Spaississants de phase grasse, les conservateurs les antioxydants, les Electrolytes, 
les solvants, les part urns, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur, 
les mati&res colorantes et les agents chelatants des m§taux. Les quantites de ces 
differents adjuvants sont celles classiquement utilis6es dans les domaines consid6r6s, 
et par exemple de 0,01 a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon 

10 leur nature, peuvent etre introduits dans la phase Iipophile ou dans la phase hydrophile 
Ces adjuvants, ainsi que leurs concentrations, doivent etre tels qu'ils ne nuisent pas 
aux proprietes cosm6tiques et/ ou dermatologiques de la composition selon Tinvention. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
15 carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolym&res 
cfacrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles 
modifies comme les bentones, les sels metalliques decides gras et la silice 
hydrophobe. 

20 

La composition selon Tinvention a un toucher cosmetiquement acceptable, une bonne 
tolerance cutan6e, une bonne stability physique, c'est a dire absence de d6phasage et 
maintien de la taille des globules au froid (h 4°C) et a la chaleur (45°C) sur une longue 
duree, par exemple sur 2 mois, avec une viscosity stable sur cette p^riode. La 
25 composition selon Tinvention permet egalement de conferer a Tactif une bonne stability 
chimique et cPeviter sa cristallisation dans le temps. 

En particulier, Tinvention concerne une composition cosm6tique ou dermatologique 
pour application topique sur la peau, les phan&res et/ou les muqueuses, sous forme 

30 d'une emulsion inverse contenant une phase hydrophile glycolique ou hydroglycolique 
dispers6e et une phase continue Iipophile, caract6risee en ce qu'elle contient, dans un 
milieu physiologiquement acceptable (c'est-^dire compatible avec Tapplication topique 
sur la peau, les phanferes et/ou les muqueuses), exprim6 en pourcentage en poids : 
- de 0,001 k 5% d'au moins un actif sensible a la presence tfeau et plus 

35 particulferement d'un deriv6 de vitamine D 
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- de 30 h 1 00% de glycols 

- de 0,5 a 8% d'emulsionnant de HLB compris entre 2 et 7, 

- de 0% & 5% de co6mulsionnant de HLB superieur a 6, 

- de 0 a 50% d'eau, par exemple de 0 & 20% d'eau, 

5 Dans un mode de realisation particulier de Pinvention, la phase hydrophile dispersee a 
une activity en eau inferieure a 0,85. 

L'invention s'etend 6galement k une composition qui est une emulsion triple de type 
phase hydrophile/phase lipophile/phase hydrophile comportant une phase hydrophile 
10 externe, et une phase lipophile constituant avec une phase hydrophile interne une 
Emulsion inverse (dite emulsion inverse primaire dans le cadre de cette emulsion triple) 
selon ('invention. 

De fagon avantageuse, la presente invention se rapporte a une Emulsion triple de type 
15 phase hydrophile/phase lipophile/phase hydrophile ou la phase hydrophile interne de 
Temulsion triple a une valeur d'activite en eau inferieure ou egale k 0,85, notamment 
en vue d'ameliorer la stability de I'actif present dans la phase hydrophile interne. 

Selon un mode particulier de realisation de l'invention, la valeur d'activite en eau 
20 inferieure ou egale & 0,85 est obtenue par incorporation d'une quantity efficace de 
glycol. On entend par quantity efficace une quantity suffisante de polyol pour obtenir 
une faible valeur tfactivite en eau, c'est-a-dire une valeur d'activite en eau inferieure ou 
egale a 0,85. 

it 

25 Selon un mode particulier de r6alisation de Hnventipn, l'6mulsion inverse primaire 
constitue de 20 a 35 % et plus particulierement environ 25 % en poids de l'6mulsion 
triple. 

Uemuision triple est prepar6e de maniere classique par preparation de Temulsion 
30 primaire et incorporation d'une quantite determinee de Temulsion primaire dans la 
phase hydrophile externe. 

L'invention s'etend aussi a une emulsion triple de type phase hydrophile/phase 
lipophile/phase hydrophile comportant une phase hydrophile externe, une phase 
35 lipophile constituant avec une phase hydrophile interne une Emulsion inverse (dite 
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emulsion inverse primaire dans le cadre de cette emulsion triple) selon invention 
comportant une phase, hydrophile externe g6lifi6e contenant : 

1) au moins un copolym&re emulsionnant constitue d'une fraction majoritaire d'un 
monom6re acide carboxylique monoolefiniquement insatur6 en C 3 -C 6 ou de son 

5 anhydride et d'une fraction minoritaire de monomere ester gras d'acide acrylique, et 

2) au moins un poly-(acide acrylamidomethyl propane sulfonique) reticule. 

Par ailleurs, selon un mode prefere de realisation de invention, la phase lipophile de 
remulsion triple selon Pinvention contient au moins une huile de silicone et/ou un 
10 Emulsionnant silicone. 

Les copolymeres 6mulsionnants utilisables dans l'6mulsion triple selon la pr6sente 
invention sont prepares en polym6risant une quantite preponderate d'un monomere 
carboxylique monoolefiniquement insature ou de son anhydride, avec une quantite plus 
15 faible de monomere ester acrylique k chaTne grasse. On entend par chaTne grasse un 
radical alkyle Iin6aire ou ramifie, comportant de 8 a 30 atomes de carbone. 

La quantite de monomere carboxylique ou de son anhydride va, de preference, de 80 h 
98 % en poids et plus particulferement de 90 k 98 % en poids, tandis que le monomere 
20 ester acrylique est present dans des quantites allant de 2 a 20 % en poids et plus 
particulterement de 1 a 10 % en poids, les pourcentages etant calcules par rapport au 
poids des deux monomferes. 

Les copolymeres emulsionnants de invention sont d6crits dans la demande EP-A- 
25 0268164 et sont obtenus selon les methodes de preparation decrites dans ce meme 
document. 

Les copolymeres 6mulsionnants particulierement preferes sont ceux presentant une 
viscosite mesur6e au viscosimetre BROOKFIELD dans une solution cTeau k 2% et k 
30 25° C, inferieure ou 6gale k 5000 cps (5 Pa.s) et plus preferentiellement de I'ordre 
d'environ 3000 cps (3 Pa.s). 

On utilise plus particulierement un copolymdre acrylate/do-Cao-alkylacrylate et 
notamment celui vendu sous le nom PEMULEN TR 1 par la Soci6te GOODRICH. 

35 
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Le copolymere emulsionnant est utilise dans I'emulsion triple selon I'invention en une 
concentration allant, par exemple, de 0,05 a 3 % et de preference de 0,1 a 1 %, et 
mieux de 0,2 k 0,6 % du poids total de l'6mulsion. 

L'invention couvre egalement I'utilisation de la nouvelle Emulsion inverse telle que 
d6crit pr6cedemment en cosnrfetique et en dermatologie. 

De part I'activite des composes preferes utilises dans la composition, la composition 
selon Tinvention trouve une application dans la prevention et/ou le traitement des 
pathologies suivantes : 

1) pour traiter les affections dermatologiques Ii6es a un d§sordre de la 
differentiation ou de la proliferation des k6ratinocytes ou des sebocytes notamment 
pour traiter les acnes vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes 
nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires telles que 
I'acne solaire, medicamenteuse ou professionnelle ; 

2) pour traiter des troubles de la kSratinisation, notamment les ichtyoses, les etats 
ichtyosiformes, la maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les 
leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutanS ou muqueux (buccal) ; 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et, 
notamment, toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutan6, muqueux ou ungueal, et 
meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que Peczema ou 
Tatopie respiratoire ou encore rhypertrophie gingivale ; 

4) pour traiter certaines affections inflammatoires cutanees ne presentant pas de 
trouble de la keratinisation, telles que I'ecz6ma atopique et les allergies de contact ; 

5) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient 
benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que verrues 
vulgaires, les verrues planes et Tepidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses 
orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets 
notamment dans le cas des Epithelioma baso et spinocellulaires ; 

6) pour traiter d'autres d6sordres dermatologiques tels que les dermatoses 
bulleuses et les maladies du collagene ; 

7) pour pfevenir ou traiter les signes du vieillissement de la peau, qu'il soit photo- 
induit ou chronologique ou pour feduire les pigmentations et les keratoses actiniques, 
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ou toutes pathologies cutan§es assoctees au vieillissement chronologique ou 
actinique ; 

8) pour pnSvenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou reparer 
les vergetures ; 

5 9) pour lutter contre les troubles de la fonction s§bac6e tels que Phyperseborrhee 
de I'acne ou la seborrh§e simple ou encore Peczdma s6borrh§ique ; 

10) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies ; 

11) pour le traitement ou la pr6vention des etats canc6reux ou pr§cancereux de 
cancers cutanes ou non presentant ou pouvant etre induits pour presenter des r6cepteurs 

10 de vitamine D, tels que, mais sans limitation, le cancer du sein, la Ieuc6mie, les 
syndromes myelodysplasiques et les lymphomes, les carcinomes des cellules de 
I'epithSlium malpighien et les cancers gastro-intestinaux, les melanomes, et 
I'ostSosarcome ; 

12) pour le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite ou la polyarthrite 
15 rhumatoide ; 

13) pour le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general ; 

14) pour la prevention ou le traitement de I'alopecie de differentes origines, 
notamment I'alopecie due a la chimiotherapie ou aux rayonnements ; 

15) pour le traitement d'affections dermatologiques ou generates a composante 
20 immunologique ; 

16) pour le traitement d'affections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes 
(comme, mais sans limitation, le diab&e sucre de type 1 , la sclerose en plaques, le lupus 
et les affections de type lupus, Tasthme, la glomerulonephrite, etc.), des 
dysfonctionnements s6lectifs du systeme immunitaire (par exemple le SIDA) et la 

25 pr6vention du rejet immun, comme les rejets de greffons (par exemple le rein, le coeur, la 
moelle osseuse, le foie, des Hots pancr6atiques ou tout le pancreas, la peau, etc.) ou la 
prevention de la maladie du greffon contre I'hote ; 

17) pour le traitement d'affections endocriniennes pouvant §tre traitees par des 
analogues de vitamine D tels que ceux modulant avantageusement la secretion 

30 hormonale, par exemple, par Taugmentation de la secretion d'insuline ou la suppression 
selective de la s6cr6tion de Thormone parathyroidienne (par exemple dans Tinsuffisance 
r6nale chronique et ThyperparathyroTdie secondaire) ; 

18) pour le traitement d'affections caract6risees par une gestion anormale du calcium 
intracellulaire ; et 
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1 9) pour le traitement et ou la prevention des carences en vitamine D et d'autres 
affections de rhomeostasie des min6raux dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, 
I'osteomalacie, I'osteoporose, notamment dans le cas des femmes mdnopausees, 
l'ost6odystrophie renale, les troubles de la fonction parathyroTdienne. 

5 

Les composes selon I'invention trouvent egalement une application dans le domaine 
cosmetique, en particutier dans I'hygfene corporelle et capillaire et notamment pour le 
traitement des peaux a tendance acneique, pour la repousse des cheveux, ou pour 
freiner leur chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la 
10 protection contre les effets nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux sdches, 
pour pr6venir et/ou traiter le vieillissement cutan6 photo-induit ou chronologique. 

L'invention couvre egalement les preparations pharmaceutiques et les medicaments 
obtenus a partir des compositions selon Invention. 

La presente invention concerne done une composition contenant au moins un actif 
sensible a la presence d'eau qui n'est pas la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives 
chimiques et/ou biologiques, caracterisee en ce que la composition est une emulsion 
inverse contenant une phase hydrophile dispersee glycolique ou hydroglycolique, une 
phase continue lipophile et un 6mulsionnant de HLB compris entre 2 et 7. 

La composition selon I'invention est caracterisee en ce que Pactif est choisi parmi le 
groupe constitue par un retinoide synthetique, un derive de vitamine D, un d§riv§ de 
minoxidil et preferentiellement un deriv6 de vitamine D, le (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 
25 hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-nona-4,6-dien-3-ol. 

La composition selon I'invention est caract6ris§e en ce qu'elle contient 6galement un 
ou plusieurs actifs choisis parmi les isoflavonoides, les inhibiteurs de 
metalloproteinase, les carotenoides, les composes anti-glycation, les inhibiteurs de 
30 NO-synthase, les vitamines, les agents desquamants, les composes augmentant la 
synthese des glycosaminoglycanes, les composes anti-irritants, les composes 
diminuant I'irritation d'origine neurogfene, les composes myorelaxants et les 
depigmentants. 
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La composition selon I'invention est caracterisee en ce qiTelle contient entre 0,001 et 
20% en poids de l actif sensible & la presence d'eau, par rapport au poids total de la 
composition et plus particulierement la composition contient entre 0,01 et 4% en poids 
de derives de vitamine D, par rapport au poids total de la composition. 

5 

La composition selon I'invention est caracterisee en ce que I'emulsionnant est un 
emulsionnant silicons, choisi parmi le laurylmethicone copolyol, le cEtyl dimEthicone 
copolyol, un melange de dimEthicone copolyol et cyclometbicone ou un mElange de 
cetyl dimEthicone copolyol avec du polyglyceryl-4 isostEarate et de I'hexyl laurate. 

10 

La composition selon linvention est caractErisE en ce qu'elle contient egalement un co- 
Emulsionnant ayant une HLB supErieure a 6, qui est, de preference le cEtEareth-20. 

Dans les compositions selon rinvention, la proportion volumique de glycol, par rapport 
15 au volume total de la phase dispersee, se situe entre 10 et 100%, le glycol etant de 
preference choisi parmi le propylene glycol, I'hexylene glycol, le dipropylEne glycol, le 
PEG 400. 

La composition selon I'invention est caracterisee en ce que I'activite en eau de la 
20 phase hydrophile dispersee est infErieure a 0,85. 

Linvention concerne Egalement une composition cosmEtique ou dermatologique pour 
application topique sur la peau, les phanEres et/ou les muqueuses, sous forme d'une 
Emulsion inverse contenant une phase hydrophile glycolique ou hydroglycolique 
25 dispers§e et une phase continue lipophile, caracterisEe en ce qu'elle contient, dans un 
milieu physiologiquement acceptable, exprime en pourcentage en poids : 

- de 0,001 a 5% , d'un actif sensible h la presence d'eau, autre que la DHEA et/ou de 
ses precurseurs ou derives chimiques et/ou biologiques 

- de 30 a 1 00% de glycols, 

30 - de 0,5 a 8% d'6mulsionnant de HLB compris entre 2 et 7, 

- de 0% k 5% de coEmulsionnant de HLB superieur a 6, 

- de 0 k 50% d'eau, par exemple de 0 a 20% d'eau. 

Linvention concerne Egalement une composition qui est une emulsion triple de type 
35 phase hydrophile/phase lipophile/phase hydrophile comportant une phase hydrophile 
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externe, et une phase lipophile constituant avec une phase hydrophile interne une 
emulsion inverse, caracterisee en ce que Temulsion inverse est une composition selon 
Tinvention telle que definie pr6cedemment. 

5 Uinvention concerne I'utilisatlon d'une composition selon Tinvention pour la prevention 
ou le traitement : 

des affections dermatologiques liees a un d6sordre de la differenciation ou de la 
proliferation des keratinocytes ou des sebocytes ; 
des troubles de la k6ratinisation ; 
10 - des affections dermatologiques Ii6es a un trouble de la k§ratinisation avec une 
composante inflammatoire et/ou immuno-allergique ; 

des affections inflammatoires cutan§es ne presentant pas de trouble de la 
k6ratinisation ; 

des proliferations dermlques ou epidermiques ; 
15 - des d6sordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les 
maladies du collag&ne ; 

des signes du vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique 
ou pour reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes 
pathologies cutanees associees au vieillissement chronologique ou actinique ; 
20 - des troubles de la cicatrisation et des vergetures ; 

des troubles de la fonction s6bacee tels que Phyperseborrhee de Pacn6 ou la 

s6borrh6e simple ou encore Teczema seborrheique ; 

des affections dermatologiques a composante immunologique. 

25 Plus particulierement, Tinvention concerne Tutilisation d'une composition selon 
Tinvention pour la prevention ou le traitement des acnes vulgaires, com6doniennes, 
polymorphes, rosacees, des acn6s nodulokystiques, conglobata, des acn6s seniles, 
les acn§s secondaires telles que Tacne solaire, mddicamenteuse ou profession nelle, 
des ichtyoses, des 6tats ichtyosiformes, de la maladie de Darier, des kdratodermies 

30 palmoplantaires, des leucoplasies et des 6tats leucoplasiformes, du lichen cutan6 ou 
muqueux (buccal), des differentes formes de psoriasis qu'il soit cutan6, muqueux ou 
ungueal, de rhumatisme psoriatique, et de Tatopie cutanee, telle que Teczema ou 
Tatopie respiratoire ou Thypertrophie gingivale. 
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L'invention concerne egalement les compositions h titre de medicament pour le 
traitement ou la prevention des pathologies cites pr6cedemment. 

L'invention sera maintenant illustrSe par les exemples non limitatifs suivants. 

5 

EXEMPLE 1 : Solubilite du derive de Vitamine D dans differents excipients 

Dans le tableau ci dessous, figurent les r§sultats de solubility du (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 
hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-nona-4,6-dien-3-ol, analogue de vitamine D 
10 dans divers excipients : 





Qoncfentration en % (p/p) 4h 


Propylene glycol 


6,7 


Ethanol Rectapur 


23,3 


Transcutol 


27,0 


Eutanol G 


0,5 


Miglyol 812 


0,4 


Tegosoft TN 


0,3 


Crodamol IPP 


0,2 


PEG 400 


17,8 


pH4 


<0,05 


pH7 


<0,05 


Silicone DC 200 


<0,05 


Primol 352 


<0,05 


Marcol 172 


<0,05 


Glycerine 


< 0,05 


C6tiol SN 


<0,1 



Ces solubilites maximales du(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]- 
3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, analogue de vitamine D ont et§ mesur£es apres 12h 
15 d'agitation au barreau aimant§, a temperature ambiante, avec un exc^s de principe 
actif dans I'excipient h analyser. La suspension est ensuite filtr£e (1 .2pm) puis le filtrat 
est dos£ en HPLC. 
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EXEMPLES 2 a 10 : methodes de preparation 

Dans les compositions ci-apr6s (Exemples 2 a 10) les proportions des differents 
. 5 constituants sont exprimees en pourcentages en poids, sauf indication contraire. Les 
composes actifs utilises sont les suivants: 

Compose 1 : le (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethy^ 
4,6-dien-3-ol ; 

10 Compost 2 : le {5-[6,2*-Diethyl-441-ethyl-1-hydro^^ 
hydroxymethyl-phenyl}-methanol ; 

Compose 3 : le {4-[6-Ethyl-4'-( 1 -ethyl- 1 -hydroxy-propyO^'-propyl-biphenyl-S- 
yloxymethyl]-2-hydroxymethyl-phenyl}-methanoL 

15 Les compositions des exemples 2 et 3 sont prepares de la fagon suivante : 
Phase arasse A 

- Peser les constituants de la phase grasse (A) : Mirasil CMS, Primol 352, Cetiol SN, 
Eumulgin B2, DC Emulsifier 10, Butylhydroxytoluene. 

20 - Chauffer a 55°C sous agitation d6floculeuse a 200 tr/min. 
Phase B 

- Chauffer le PEG 400 a 55°C. 

- Peser et introduire le compost actif dans le PEG 400 sous agitation au barreau 
aim ante (vitesse 5). 

25 Pr6-Emulsification 

Introduire lentement la phase active (B) dans la phase grasse (A), sous agitation k 

1000 tr/min, et 55°C. 

^ Refroidissement 

Laisser sous agitation (800 - 1000 tr/min) jusqu'& temperature ambiante (TA). 
30 Phase C 

Solubiliser le MgS04 dans I'eau et sous agitation au barreau aimante. 
Aiout de la phase D 

A TA, additionner la phase D : Ethanol Rectapur, a la phase C. 
Emulsification 
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Introduce lentement la phase aqueuse (C+D) dans la pre-6mulsion, sous agitation 
1500 tr/min. 

Les compositions des exemples 4 a 9 sont pr6par6es de la fagon suivante : 

5 

Preparation de la Phase A : 

Les constituants hydrophobes sont melanges et chauffes k 50°C. 
Preparation de la Phase B1 : 

Le compose actif est solubilisee dans le Propylene Glycol. 
10 Preparation de la Phase B2 : 

L'electrolyte (MgS04 ou NaCI) est dissout dans I'eau. 

Additionner les Phases B2 et B3 a la phase B1 et chauffer & 50°C. 

La Phase B est incorporde a la Phase A sous agitation m6canique moderee. 

15 L'exemple 10 est prepare de la fagon suivante : 

Preparation de la Phase A : 

Les constituants hydrophobes sont melanges et chauffes a 50°C. 
Preparation de la Phase B : 
20 Le compose 2 est solubilise dans le Propylene Glycol a 55°C. 

La Phase B est incorpor£e & la Phase A sous agitation mdcanique moderee a 50°C. 
Preparation de la Phase C : 

Uelectrolyte est dissout dans I'eau. Puis I'ethanol est incorpore. 
Cette phase est introduite a temperature ambiante dans remulsion sous agitation 
25 moderee. 

Exemple 2 : Composition 

Phase A 

Mirasil CM 5 
30 Primol 352 

Cetiol SN 

Eumulgin B2 

DC Emulsifier 10 

Butylhydroxytoluene 
35 Phase B 



6,00% 
3,00% 
7,00% 
1,00% 
3,00% 
0,10% 
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PEG 400 58,40% 
Compose 1 0,30% 
Phase C 

Eau Purifi6e 14,00% 

5 Magnesium Sulfate, 7H20 1 ,00% 
Phase D 

Ethanol Rectapur 5,00% 

Exemole 3 : Composition 

10 Phase A 

Mirasil CM 5 6,00% 

Primol 352 3|0 o% 

Cetiol SN 7,00% 

EumulginB2 1f0 o% 

15 DC Emulsifier 1 0 3,00% 

Butylhydroxytoludne 0,10% 
Phase B 

Propylene Glycol 58,40% 
Compose 1 0,30% 
20 Phase C 

Eau Purifiee 14,00% 

Magnesium Sulfate, 7H20 1 t oo% 
Phase D 



25 



Ethanol Rectapur 5,00% 

Exemole 4 : composition 

Phase A 

Emulsifier 1 0 (lauryl methicone copolyol) 5.00 % 

Cyclomethicone 15.00 % 
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Huile de paraffine legere 
Alcool cetostearylique 
Phase B1 
Propylene Glycol 
5 Dipropylene Glycol 
Glycerine 
Compos6 1 

Exemple 5 : Composition 

10 Phase A 

Emulsifler 10 (lauryl methicone copolyol) 

Cyclomethicone 

Huile de Paraffine 

Ceteareth-20 
15 Phase B1 

Propylene Glycol 

Compose 1 

Exemple 6 : Composition 

20 Phase A 

Emulsifier 10 (lauryl methicone copolyol) 

Cyclomethicone 

Cetearyl isononanoate 

Huile de Paraffine 
25 Ceteareth-20 

Phase B1 

Propylene Glycol 

Compose 2 

Phase B2 
30 Eau 

MgS04 

Phase B3 

Ethanol 

35 Exemple 7 : Composition 



2850575 



15.00 % 

3.00 % 

19.00 % 

32.00 % 

10.00 % 

1.00 % 



3.00 % 

10.00 % 

10.00 % 

1.00 % 

75.00 % 

1.00 % 



3.00 % 
10.00 % 
7.00 % 
3.00 % 
1.00 % 

58.00 % 
2.00 % 

10.00 % 
1.00 % 

5.00 % 



BNSDOCID: <FR 2950575A1J_> 



24 



2850575 



10 



15 



20 



25 



Phase A 

Emulsifier 10 (lauryl methicohe copolyol) 

Cyclomethicone 

C12-C15 Alkyl Benzoate 

Phase B1 

Propylene Glycol 

Compost 3 

Phase B2 

Eau 

Exemple 8 : Composition 

Phase A 

Dimethicone copolyol et Cyclomethicone 

Cyclomethicone 

Cetearyl Isononanoate 

Huile de Paraffine 

Ceteareth-20 

Stearate de Zinc 

Phase B1 

Propylene Glycol 

Compose 3 

Phase B2 

Eau 

NaCI 

Phase B3 
Ethanol Rectapur 



3.00 % 

15.00 % 

15.00 % 

56.00 % 

1.00 % 

10.00 % 



3.00 % 

10.00 % 

7.00 % 

3.00 % 

1.00 % 

1.00 % 

48.00 % 
1.00 % 

20.00 % 
1.00 % 

5.00 % 



Exemple 9 : Composition 

Phase A 
30 Alkylmethicone copolyol 

Cyclomethicone 

Cetearyl Isononanoate 

Huile de Paraffine 

Ceteareth-20 
35 Phase B1 



3.00 % 

10.00 % 

7.00 % 

3.00 % 

1.00 % 
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Propylene Glycol 49.30 % 

Compose 1 100 % 
Phase B2 

Eau 20 00 % 

5 MgS04 0.70 % 
Phase B3 

Ethanol 5.00 % 

Example 10 : Composition 

10 Phase A 

Alkylmethicone copolyol 3.00 % 

Cyclomethicone 6.00 % 

Cetearyl isononaoate 7.00 % 

Huile de Paraffine 3.00 % 

15 Ceteareth-20 1.00 % 

B.H.T 0.10 % 
Phase B 

Propylene Glycol 58.40 % 

Compose 2 1-50 % 
20 Phase C 

Eau 14.00 % 

Electrolytes 1-00 % 

Ethanol 5.00 % 



25 
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REVENDICATIONS 

1 . Composition contenant au moins un actif sensible a la presence d'eau qui n'est pas 
la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives chimiques et/ou biologiques, 

5 caracterisee en ce que la composition est une emulsion inverse contenant une 
phase hydrophile dispersee glycolique ou hydroglycolique, une phase continue 
lipophile et un emulsionnant de HLB compris entre 2 et 7. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que I'actif est choisi parmi 
10 le groupe constitue par un retinoide synthetique, un derive de vitamine D, un derive 

de minoxidil. 

3. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que I'emulsionnant est un 
emulsionnant silicone. 

15 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee en ce que I'emulsionnant est 
choisi parmi le laurylmethicone copolyol, le cetyl dimethicone copolyol, un melange 
de dimethicone copolyol et cyclomethicone ou un melange de cetyl dimethicone 
copolyol avec du polyglyceryl-4 isostearate et de I'hexyl laurate. 

20 

5. Composition selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle 
contient egalement un co-emulsionnant ayant une HLB superieure a 6. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce que le co-6mulsionnant 
25 est le ceteareth-20. 

7. Composition selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que la 
proportion volumique de glycol, par rapport au volume total de la phase dispersee, 
se situe entre 10 et 100%. 

30 

8. Composition selon I'une des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que en ce 
que la phase dispersee comprend au moins un glycol choisi parmi le propylene 
glycol, I'hexylene glycol, le dipropylene glycol, le PEG 400. 
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9. Composition selon Tune des revendications 1 a 8, caracteris6e en ce que I'activite 
en eau de la phase hydrophile dispersee est inferieure a 0,85. 

10. Composition cosm&ique ou dermatologique pour application topique sur la peau f 
5 les phanferes et/ou les muqueuses, sous forme d'une 6mulsion inverse contenant 

une phase hydrophile glycolique ou hydroglycolique dispers6e et une phase 
continue lipophile, caracterisee en ce qu'elle contient, dans un milieu 
physiologiquement acceptable, exprime en pourcentage en poids : 

- de 0,001 a 5% , d'un actif sensible a ia presence d'eau autre que la DHEA 
10 et/ou de ses precurseurs ou d£riv6s chimiques et/ou biologiques, 

- de 30 & 1 00% de glycols, 

- de 0,5 a 8% d'6mulsionnant de HLB compris entre 2 et 7, 

- de 0% a 5% de coemulsionnant de HLB superieur a 6, 

- de 0 a 50% d'eau, par exemple de 0 k 20% d'eau. 

15 

1 1 . Composition qui est une 6mulsion triple de type phase hydrophile/phase 
lipophile/phase hydrophile comportant une phase hydrophile externe, et une phase 
lipophile constituant avec une phase hydrophile interne une emulsion inverse, 
caracterisee en ce que P6mulsion inverse est une composition telle que definie 

20 dans I'une des revendications 1 & 10. 

12. Composition selon Tune des revendications 1 a 11, caracterisee en ce qu'elle 
contient §galement un ou plusieurs actifs choisis parmi les derives de vitamine D, 
les isoflavono'ides, les inhibiteurs de metalloproteinase, les carotenoides, les 

25 composes anti-glycation, les inhibiteurs de NO-synthase, les vitamines, les agents 
desquamants, les composes augmentant la synthese des glycosaminoglycanes, 
les composes anti-irritants, les composes diminuant I'irritation d'origine neurogfene, 
les composes myorelaxants et les d6pigmentants. 

30 13. Composition selon Tune des revendications 1 a 12, caracterisee en ce qu'elle 
contient un deriv6 de vitamine D. 

14. Composition selon Tune des revendications 1 a 13, caracterisee en ce qu'elle 
contient un derive de Vitamine D choisi parmi le (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 
35 hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol. 
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15. Composition selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee en ce qu'elle 
contient entre 0,001 et 20% en poids de I'actif sensible h la presence d'eau, par 
rapport au poids total de la composition. 

16. Composition selon la revendication 19 caracterisee en ce qu'elle contient entre 
0,01 et 4% en poids de derives de vitamine D par rapport au poids total de la 
composition. 

17. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes pour la preparation d'un medicament destine k la prevention ou au 
traitement : 

- des affections denmatologiques liees h un desordre de la differentiation ou de la 
proliferation des keratinocytes ou des sebocytes ; 

- des troubles de la keratinisation ; 

- des affections dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec une 
composante inflammatoire et/ou immuno-allergique ; 

- des affections inflammatoires cutan6es ne presentant pas de trouble de la 
keratinisation ; 

- des proliferations dermiques ou epidermiques ; 

- des desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les 
maladies du collag&ne ; 

- des signes du vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique 
ou pour reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies 
cutanees associees au vieillissement chronologique ou actinique ; 

- des troubles de la cicatrisation et des vergetures ; 

- des troubles de la fonction s6bac6e tels que l'hypers6borrh6e de TacnS ou la 
s§borrhee simple ou encore I'eczema s6borrheique ; 

- des affections dermatologiques k composante immunologique. 

18. Utilisation d'une composition selon la revendication 17, caracterisee en ce que les 
affections dermatologiques liees a un d§sordre de la differenciation ou de la 
proliferation des keratinocytes ou des sebocytes concement les acnes vulgaires, 
comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, 
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les acnes seniles, les acn6s secondaires telles que I'acnS solaire, medicamenteuse 
ou professionnelle. 

19. Utilisation selon la revendication 17, caracteris6e en ce que les troubles de la 
5 keratinisation concernent les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, la maladie de 

Darier, les k6ratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les 6tats 
leucoplasiformes, le lichen cutan6 ou muqueux (buccal). 

20. Utilisation selon la revendication 17, caracterisee en ce que les affections 
10 dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec une composante 

inflammatoire et/ou immuno-allergique concernent toutes les formes de psoriasis 
qu'il soit cutan6, muqueux ou ungueal, le rhumatisme psoriatique, et I'atopie 
cutanee, telle que Teczema ou I'atopie respiratoire ou I'hypertrophie gingivale. 

15 21. Utilisation selon la revendication 17, caracterisee en ce que les proliferations 
dermiques ou epidermiques peuvent etre benignes ou rnalignes, d'origine non 
virale ou d'origine virale telles que vermes vulgaires, les verrues planes et 
r6pidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides et en ce 
que les proliferations pouvent etre induites par les ultra-violets notamment dans le 

20 cas des epithelioma baso et spinocellulaires. 

22. Composition selon Tune des revendications 1 a 16 atitre de medicament. 
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